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研究成果の概要（和文）： 

 

NFκB siRNAによる食道癌の化学療法効果増強作用を検討した。食道癌109例の免疫染色では、NF

κB発現は60%の症例の癌細胞核に認め、癌の進行と相関した。進行度II, III68例の検討では、

NFκB陽性例の予後は不良であった。培養癌細胞ではNFκBは細胞質に発現したが、刺激因子TNF-

αを添加後にNFκBは細胞質から核へ移行し、5-FU治療に抵抗した。これにNFκB siRNAを作用さ

せると癌細胞の増殖は抑制され、NFκB siRNAの臨床応用への可能性を示唆した。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

Chemotherapy is the key of treatment of advanced esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). 

Immunohistchemistry of 109 patients with ESCC revealed that NF-κB expressed in the nuclei of 60% of 

tumors and correlated with tumor progression. The effect of 5-FU was evaluated on the proliferation of 

two ESCC cell lines (TE-4 and TE-8). When cultured cells were exposed to TNFα, NF-κB translocated 

to the nucleus and was activated. Cells with activated NF-κB had poor sensitivity to 5-FU. After 

transfection with NF-κB siRNA into the cells, the level of NF-κB protein was decreased and the 

sensitivity against to 5-FU of cell was recovered. These results suggest that NF-κB may be a target for 

ESCC therapy because of its selective expression in this type of cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

 食道癌は治療に難渋し、予後も極めて悪い
疾患である。たとえ根治手術が施行されても
、多くが再発し、化学療法をせざるを得なく
なる。また、気管、肺、大動脈へ浸潤した進
行食道癌は、手術適応でなく、放射線化学療
法 (Chemo-radiotherapy；CRT) が第一選択と
なる。しかし、CRTの治療効果は、未だ満足す
るレベルではない。さらに、CRTは食道炎や肺
臓炎などを誘発し、死に至る有害な副作用が
ある。進行、再発食道癌において、CRTの感度
増強と副作用軽減は食道癌治療において正に
急務であると考えられる。 
 

２．研究の目的 

 以前の研究で、NFκB siRNAは癌細胞の核に
移行し、活性化したNFκBの発現を抑制し、癌
細胞をアポトーシスへ導くとともに、癌細胞
の制癌剤感受性を高めることを確認した。こ
のNFκB siRNAを食道癌局所に注入すると、癌
細胞はNFκBを産生できなくなり、アポトーシ
スに陥り、放射線や化学療法の感受性が高ま
ると期待される。NFκB siRNAとCRTの併用に
より、安全で腫瘍の縮小効果を最大限に引き
出せるシステムの開発がこの研究の目的であ
る。 
 

３．研究の方法 

（１）免疫染色：過去に切除された食道癌標

本のブロックから切片を切り出し、食道癌組

織におけるNFκB タンパクの発現を免疫染色

によって確認する。1982年から1997年まで、

教室で手術が施行された食道扁平上皮癌109

例の癌組織標本でNFκBの一次抗体を用いた

免疫組織染色を行った。 

（２）培養細胞を用いた研究：TE-4、TE-8の

食道癌細胞を培養し、食道癌細胞におけるNF

κB蛋白の発現と制癌剤である5-FU投与時の

癌細胞の増殖、アポトーシスを検討し、NFκB 

siRNAの作用を検討した。 

 

４．研究成果 
（１）免疫染色の結果 
①NFκB 蛋白発現は、109 例中 65 例(59.6%)
に認められた。 
②NFκB 蛋白は食道癌細胞の細胞核に発現し
ていた（図１）。 
図１は免疫組織染色の結果を示す。右が NF
κB 陽性例で、NFκB 蛋白が褐色に癌細胞の
核に染色されているのがわかる。左は NFκB
染色陰性例である。 
③食道癌症例109例の臨床病理学的特徴をNF
κB陰性、陽性例で比較した。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表１に示すように、NFκB 発現と、癌の深達、
リンパ節転移が相関した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

即ち、NFκB 陽性例は陰性例に比べ、より進
行した癌が多いことが示された。 
④進行度 II, III 症例 69 例の予後を 
NFκB 陽性、陰性で比較した。5 年生存率は、
NFκB 陽性例(41 例)で 18%、陰性例(28 例)で
32%。有意の差ではないが NFκB 陽性例の予
後は不良で(P=0.058)あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

図１ 

表１ 

図２ 



結語：進行食道癌においては、NFκB 発現は
癌細胞核にのみ認められた。食道癌における
NFκB 発現が食道癌の悪性度を推し量る指標
となりうる可能性が示唆された。 
 
（２）培養細胞を用いた研究 
①TE-4、TE-8 の食道癌細胞を培養し、食道癌
細胞における NFκB 蛋白の発現を検討した。
図３に示すように、培養状態においては、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
NFκB 蛋白は細胞質にのみ発現し、細胞核で
の発現は認められていない。 
②この状態で NFκB siRNA を作用させても細
胞質の NFκB蛋白発現は抑制されたが、細胞
核内の NFκB蛋白は発現抑制は軽度であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③TNF-αを培養液に添加すると、培養癌細胞
の細胞質に発現していた NFκBが癌細胞核へ
移行することが確認された（図５）。 
④TNF-αを作用させ、NFκB が癌細胞核へ移
行した癌細胞は、5-FU の治療に抵抗性を示し、
癌細胞の増殖抑制は限定された状態であっ
たが、この状態に NFκB siRNA を作用させる
と、癌細胞は再びアポトーシスに陥り（デー
ターは示していない）、増殖は抑制された（図
６）。 
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まとめ： 

以上の結果より、実際の実臨床においては、

食道癌細胞は様々な外的刺激を受ける状態に

あり、その様な常態下では、NFκBは癌細胞核

に移行しており、通常の制癌剤や放射線治療

に抵抗性を示すと考えられる。その状態でも

、NFκB siRNAはNFκB 蛋白の発現を抑制する

ことができ、5-FUとの共同作業で癌細胞をア

ポトーシスへと導き、癌細胞の増殖を抑制で

きた。即ち、治療抵抗性の進行食道癌患者に

対し、副作用が軽微であると考えられるNFκB 

siRNAの局所投与などで癌細胞の制癌剤に対

する感受性を増加させることが可能と考えら

れ、臨床応用への道筋を示すことができたと

考えられる。 
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